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論文内容の要旨
【はじめに】グルタミン酸はコルチ器において興奮性神経伝達物質として働いているが，中板神経系と同
様，蝋牛においても様々な状況において毒性を示すと考えられている 3 しかしながら，その詳細な機序は
不明であるの我々は.グルタミン般によるコルチ器の障害について，その細胞死の状態を調べると共に，
その機婦においてのシスチンの関連につき検討したっ
実験 1
【対象と方法】実験にはハートレイ系モルモッ卜(250g )を12~周いた。正円窓膜ー上に100m.'dのグルタ
ミン酸溶液を留置したの 24時間後および12時間後に側頭骨を採取した。コントロールとして，浸透圧を調
節したリン酸緩衝液を正H窓膜_Uこ出品2し， 72時間後に側頭骨を際取した。採取した側頭骨より超薄切片
作成し透過型電子顕微鏡にて観察したの
【結束】グルタミン酸常置24時間後の標本では，外有毛細胞の細胞質に空胞変性が見られたの細胞膜や核，
ミトコンドリアには変化は認められなかったc72時間後の様卒:では，外白¥も細胞の*11胞質の空胞変性は進
行しており.細胞般にも変件が見られた。しかしながら，骸やミトコンドリアにはやはり.目立った変化
は認められなかった。内有毛細胞では24時間後. 72時間後ともに明らかな形態的変化は認められなかった
が，内有毛細胞に接する神経終末との聞に間隙が~じていた。
実験2
【材料と方法】ハートレイ系モルモット(250g)を12匹用いた。蝋牛を採取し. Dulbecco' s Modified 
Eagle Mediumにンスチンを 1叫iを加えた培芸i化 mlEMにシスチン10刈加えた培養液. I)MEMのみの培養液に
てそれぞれ3時間培廷し.その後トリパンブルーにて 5分間反応させたu surfacc prcparationにて陽
性細胞の言1I合を調べ，統計学的に解析したョ
【結果】外有毛細胞のトリパンブルー陽性の死細胞の割台は. DM酬のみで培養した標本ではシスチンを加
えたi吉養液の標本と比べて死細胞が増加しており，それぞれのグループ聞に有意差を認めたり
-275-
【考察】この実験より外有毛細胞の方が内有毛細胞よりグルタミン酸により傷害されやすいことが証明さ
れた。これは音響外傷による内耳傷害と同様の結果である。一般にはグルタミン酸による毒性はグルタミ
ン酸レセプターを介するカルシウムイオンの流入が関与すると考えられている。しかしながら，外有毛細
胞には現在のところグルタミン酸レセブターの存在は証明されていないので，この傷害の機序は間接的な
ものが考えられる。今回の実験よりシスチンが内耳の恒常性に必要であることが証明された。シスチンは
その細胞内輸送系をグルタミン酸と共有しており，グルタミン酸によりシスチンの細胞内取り込みが桔抗
される。細胞外の過剰なグルタミン酸は細胞内シスチンを減少させ.ひいてはそのシスチンの生成物であ
り，抗酸化物質であるグルタチオンを減少させる。よって，グルタミン厳によるシスチン輸送系の障害は.
グルタミン酸による陣害に関与しているυJ能性があると思われる。
論文審査の結果の要旨
ク。ルタミン駿はコルチ器において興奮性神経伝達物質として働いているが.中枢神経系と同縁，蝿牛に
おいても様々な状況において毒性を示すと考えられているのしかしその詳細な機序は不明である。研究
では，ク。ルタミン酸のコルチ器障害について.その細胞死の状態を調べると共に.同機序におけるシスチ
ンの関連について検討したものである。
まず，グルタミン酸による有毛細胞の障害について検討したのモルモットの正円窓膜上にlOOmMのグ
ルタミン酸裕被を留置，その後側頭骨を採取し透過型電子顕微鏡にて観察した。外有毛細胞の細胞質に
空胞変性が見られたが，核やミトコンドリアには変化は認められなかった。内有毛細胞では明らかな形態
的変化は認められなかったが，内有毛細胞に接する神経終末との聞に間隙が生じていたの次にシスチンが
有毛細胞の生存に関与するかにつき検討した。 Dulbccco's Modifi巴dEag) e Mcdium(DMEM)にシスチンを加
えた培養液およびDM酬のみの培養液にて屠養しその後トリパンブルーにて変性細胞を染色した。外有毛
細胞のトリパンブルー陽性の変性細胞の割合は， DMBMのみで情養した標本ではシスチンを加えた屠養液の
標本と比べて有意に変性細胞が増加していた。
以上の結果より外有毛細胞がクぶルタミン酸により傷害をうけること，およびシスチンが内耳の恒常性維
持に必要であることが証明されたc シスチンはその綱胞内輸送系をグルタミン酸と共有しており，グルタ
ミン酸によりシスチンの細胞内取り込みが倍抗されるc 細胞外の過剰なグルタミン酸は細胞内シスチンを
誠少させ，ひいてはそのシスチンの生成物であり.抗酸化物質であるグルタチオンを減少させ，細胞変性
が生じると推測されたの
本論文は，グルタミン酸による有毛細胞傷害の機序のひとつとして，シスチンの取り込み障害が関与す
る可能性を示唆したものであり，虚血や騒音二による嫡牛障害の機序の解明に新しい知見を加えた。
よって著者は博士(医学)の学似を授与されるに値するものと判定された。
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